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         Рассмотрены современные представления о роли апоптоза при аутоиммунных заболеваниях щитовидной 
,  железы таких     ( ) (  )    как диффузный токсический зоб ДТЗ болезнь Грейвса и хронический аутоиммунный ти-
 ( ) (  ),    , реоидит АИТ тиреоидит Хасимото обсуждаются основные патогенетические звенья иммунологические 
   .     ,    нарушения при данных заболеваниях Показаны изменения в ткани железы а также изменения внутрикле-
 -       .точных про и антиапоптотических факторов при АИТ и ДТЗ
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In the review representations about a role apoptosis by autoimmune thyroid diseases, such as Graves' disease and Hashimoto's thyroiditis, the basic 
pathogenetic links immunological abnormalities at the these diseases have been discussed. At has been demonstrated changes in a thyroid gland, and also 
changes endocellular pro- and anti-apoptotic factors are shown at Hashimoto's thyroiditis and Graves' disease.
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    ,С момента открытия феномена апоптоза  
   ,или запрограммированной клеточной гибели  
    . началась эра активного его изучения Пробле-
   ма исследования молекулярных механизмов 
      апоптоза клетки стала в последние годы од-
       ной из самых трудных и актуальных в фунда-
 -ментальной медико биологиче  .  ской науке Од-
,     нако несмотря на большое количество экспе-
 ,     риментальных данных до сих пор остаются 
  ,   спорными механизмы явления не выяснена 
  дисрегуляция апоптоза от    дельных клеток в це-
  .  лостном многоклеточном организме Актуаль-
   ность проблемы определяется взаимосвязью 
   нарушений регуляции процесса запрограммиро-
     ванной гибели клетки с развитием большинства 
.  заболеваний   Нарушения процессов инициации 
     и реализации летальной программы клеток ча-
    сто становятся основополагающими в опреде-
     лении характера и тяжести течения патологиче-
  ского процесса [2, 6—8].   К настоящему времени 
     доказана роль апоптоза в патогенезе аутоим-
   мунных заболеваний щитовидной железы 
(   ( )),  аутоиммунных тиреопатий АИТП которые 
     формируют едва ли не самую распространен-
    [3]. ,ную группу тиреоидной патологии Показано  
 что с   ,  ,  ама щитовидная железа а точнее ее про-
 —      дукты гормоны могут влиять на процессы 
    программированной гибели клеток и апоптозо-
   посредованной регуляции клеточного гомеоста-
.     за Между тем патогенетические факторы  и ме-
     ханизмы дисрегуляции апоптоза в условиях реа-
    лизации аутоиммунитета еще недостаточно ис-
. следованы    Выявление же конкретных механиз-
   мов дисрегуляции апоптоза иммунокомпетент-
   ( ,  ,ных клеток крови лимфоцитов моноцитов  
)    нейтрофилов при АИТП позволит определить 
  ,   ,причины их формирования а следовательно  
  сформулировать патогенетически обоснованные 
    методологические подходы к коррекции имму-
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 ,  нопатологических изменений составляющих 
  . основу их развития
Общие сведения об апоптозе.  — Апоптоз это 
   , гибель клеток путем самоликвидации происхо-
     дящая в нормальных и патологически изменен-
 .  «ных тканях Термин apoptosis»   был введен J.F. Kerr 
 и A.H. Wyllie  1972в  .    ,г для обозначения процесса  
 противоположного .   митозу Апоптоз является ши-
  роко распространенным  общебиологическим ме-
,    ханизмом ответственным за поддержание посто-
  ,  ,янства численности клеток формообразование  
  .   —  выбраковку дефектных клеток Апоптоз это 
 ,    многоэтапный процесс в котором принимают 
  ,    участие как эндогенные так и экзогенные фак-
.      торы При этом баланс внутриклеточных и вне-
    клеточных факторов определяет этапы жизнен-
   —     ного цикла клетки находится ли клетка в со-
 , , стоянии покоя пролиферации дифференциров-
     . ки или на пути к смерти
   Процесс регулируемой клеточной гибели 
     условно может быть разделен на несколько 
: ,  , фаз инициация проведение сигнала активация 
,    каспаз эндонуклеаз и специфическая деграда-
 ,      ция ДНК в результате которой наступает ги-
 . бель клетки
  , Согласно современным представлениям су-
     —ществует несколько путей индукции апоптоза  
,   апоптоз опосредованный физиологическими ин-
 ( , , ),дукторами например гормонами цитокинами  
    действие которых реализуется через клеточные 
 [28],     рецепторы и инициация апоптоза при так 
   (  называемой негативной индукции потере тро-
 ) [35].   фического сигнала Наиболее хорошо изу-
  , чена последовательность событий приводящих 
     клетку к апоптозу в результате взаимодействия 
     белков из семейства фактора некроза опухолей 
( )   . ФНО со специфическими рецепторами Ярким 
   представителем этой группы апоптозиндуциру-
    Fas/FasL  [41].ющих факторов является система  
 ,      Следует отметить что для этой системы не из-
  ,    вестны другие функции кроме индукции апо-
 . Fas/APO-l/CD95 — ,  птоза клетки рецептор по струк-
    туре относящийся к рецепторам семейства 
.  Fas  FasL (Fas- )ФНО Взаимодействие с лигандом  
     или с моноклональными антителами приводит к 
 . Fas  апоптозу клетки конститутивно экспрессиру-
     :  ется на поверхности клеток многих типов на 
,   тимоцитах лимфобластоидных клеточных лини-
,  -  - ,  ях активированных Т и В лимфоцитах а так-
  ,  же на фибробластах ,  гепатоцитах кератиноци-
,    .  тах миелоидных клетках и др   FasВ структуре  
  , можно выделить внеклеточный трансмембран-
   . ный и цитоплазматический домены Гомология 
   аминокислотной последовательности среди ре-
   .  80цепторов семейства ФНО высока Примерно  
   аминокислотных остатков образуют домен 
 (DD),    -смерти который вовлекается в белок бел-
   ковое взаимодействие с цитоплазматическими 
,    [9].белками генерируя сигнал смерти
FasL     ,относится к семейству цитокинов ФНО  
   -экспрессируется на активированных Т лимфо-
   ,    цитах и натуральных киллерах а также на по-
    верхности клеток так называемых иммунологи-
  ,  чески привилегированных тканей защищенных 
    от проявлений активности эффекторных клеток 
 .    иммунной системы Примером таких тканей яв-
    (  ляются внутренние среды глаза клетки эпите-
,  ,  ,  ,  лия эндотелия радужки сетчатки ресничных 
),   ( , телец ткани тестикул эпителиальные эндоте-
   ),  лиальные и сертолиевы клетки коллоид щито-
 .  FasL  видной железы Экспрессия позволяет этим 
 « »   Fas-клеткам убивать любую экспрессирующую 
,     -клетку в том числе активированный Т лимфо-
 [12, 21]. цит
    При связывании лиганда с соответствующим 
   рецептором происходит олигомеризация цито-
 :  1)плазматических белков  рецепторсвязанного 
  —  DD;домена смерти  2)   —адапторного белка  
FADD (Fas-   ),  ассоциированный домен смерти со-
 DED —   ;держащего эффекторный домен смерти  
3) -8.    прокаспазы В результате этого происходит 
 -   —активация апоптоз специфической протеазы  
-8     каспазы и развиваются характерные для апо-
 .    птоза процессы Мутации в гене FAS   или в гене 
FASL     приводят к развитию аутоиммунных забо-
. леваний
  ,  Общепризнанным является мнение что вы-
     живание клетки осуществляется за счет на-
   . личия определенных сигналов выживания При 
     отсутствии подобных сигналов в клетке проис-
  ,    ходят необратимые изменения в частности в 
   ,митохондриях нарушаются процессы гликолиза  
 ,   образования аденозинтрифосфата что приво-
    дит к повреждению митохондриальной мембра-
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    , ны и выходу проапоптотических факторов та-
  Bax, Bim, Bak  .   ких как и др Далее из митохондрий 
 происходит вы   C  свобождение цитохрома и фак-
 APAF-1 (apoptosisтора  protease activating factor-1), которые 
    9 (  образуют комплекс с каспазой так называе-
 )   .   9мая апоптосома и активируют ее Каспаза  
  3    активируют каспазу и другие эффекторные 
 [15].     каспазы Развитие апоптоза в условиях де-
    фицита факторов выживания подавляется при 
   повышении экспрессии антиапоптотических фак-
 (Bcl-2, Bcl-XL).    торов На примере лимфоцитов та-
    -ким фактором выживания является интерлейкин
7,  повышающий  экспрессию антиапоптотического 
 фактора Bcl-2 [19].    При этом данный интерлейкин 
( )   ИЛ несет свою  антиапоптотическую роль 
      — только при наличии еще одного фактора LKLF 
(lung kruppellike factor) [40].
    Интерлейкинам принадлежит важная роль в 
регуляции    .апоптоза клеток иммунной системы  
     Интенсивно ведутся работы по выяснению ме-
   .  ханизмов их апоптогенного действия Было об-
,     наружено что они являются индукторами апо-
   ,    птоза как в здоровых так и в онкологических 
   .  ,  -12клетках и клеточных линиях Например ИЛ  
   , -индуцирует апоптоз натуральных киллеров ИЛ
4  -10 —   и ИЛ периферических моноцитов челове-
,  -10  — - .    ка ИЛ Т лимфоцитов Однако не только 
    роль индукторов апоптоза свойственна ин-
,    терлейкинам цитокины обладают также способ-
  .   ностью предотвращать апоптоз При этом один 
        и тот же ИЛ может быть как индуктором апо-
,    ,  птоза так и его ингибитором что определяется 
 -  , , природой клеток мишеней и возможно зависит 
   . от степени их дифференцировки Значительное 
   -2. внимание исследователей привлекает ИЛ По-
,     -2  казано что с рецептора к ИЛ возможны раз-
  -   личные варианты про и антиапоптотического 
 [31].    сигнала Существует так называемая теория 
    - , обратной связи в контроле Т лимфоцитов со-
  -2   гласно которой ИЛ вызывает повышение чув-
 -   . ствительности Т лимфоцитов к апоптозу Даль-
      нейший путь клетки зависит от уровня антиген-
   .  ного и костимулирующего воздействия В слу-
    (чае отсутствия антигенного воздействия через 
-     Т клеточный рецептор для распознавания и 
  — TCR)  связывания антигена уровень секретиру-
 -2  ,    емого ИЛ падает и клетки подвергаются 
« »      -пассивному апоптозу в связи с нехваткой ИЛ
2.      В данном случае апоптоз опосредуется меха-
,    .  низмами связанными с митохондриями Этот 
    путь является нормальным путем ограничения 
  иммунного ответа in vivo   после элиминации па-
 [30].тогена
     В современной литературе с позиции апо-
    птоза рассматривается патогенез многих забо-
 [10],      леваний которые в целом делятся на две 
 .     большие группы Первую из них составляют па-
,   тологии сопровождающиеся ингибированием 
 , ,  апоптоза и соответственно повышением выжи-
  ( ,   ваемости клеток например опухолевые и 
 ) [34, 37].  аутоиммунные заболевания Ко второй 
  ,   группе относят заболевания связанные с уси-
     лением процесса апоптоза и увеличением гибе-
 :   [36];ли клеток нейродегенеративные нарушения  
,     ,состояния связанные с ишемией органов  
   [13];  например инфаркт миокарда вирусные ин-
,    —  фекции вызванные вирусами индукторами 
 [26].апоптоза
    Процесс апоптоза выполняет ключевую роль 
    на различных этапах функционирования иммун-
 ,  :   ной системы а именно в процессе пролифера-
   ,    ции и созревания лимфоцитов в ходе так на-
   зываемой отрицательной селекции лимфоцитов 
     [25,  29],в тимусе и периферических тканях  
   необходимой для индукции иммунологической 
,   ,    толерантности а также как уже указывалось 
,   ,   выше после элиминации антигена что лежит в 
     основе регуляции иммунного ответа по принци-
    [32]. пу отрицательной обратной связи
Современные  представления  о  роли  апо-
птоза  при  аутоиммунных  заболеваниях  щито-
видной железы.    Основными формами аутоим-
    мунных тиреопатий являются диффузный ток-
  ( ) (  )  сический зоб ДТЗ болезнь Грейвса и хро-
   ( ) (нический аитоиммунный тиреоидит АИТ ти-
 )    реоидит Хасимото с различными его вариан-
.   A.P.тами Согласно исследованиям  Weetman  и со-
.,     авт центральным патогенетическим звеном в 
   развитии аутоиммунных эндокринных заболева-
    ний служит частичный дефект иммунологиче-
 ,   ского надзора а именно  -дефицит Т лимфоци-
-  (тов супрессоров CD8+)   и активация -Т хелперов 
(CD4+),     возникающий на фоне имеющейся гене-
  (   тической предрасположенности дефекты в си-
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 стеме  гистосовместимости HLA)   под действием 
  (  ,триггерного фактора инфекционные агенты  
 , , химические вещества ятрогения ионизирующее 
  .) [1, 12].   излучение и др Этот дефект допускает 
 « »  выживание запрещенного клона органоспеци-
 - ,   фических Т лимфоцитов способных  к взаимо-
    .действию с собственными антигенами организма  
« »    -Запрещенный клон аутореактивных Т лимфо-
   цитов взаимодействует с комплементарными 
  (  ,  органными антигенами в частности с антиге-
   нами рецепторного аппарата фолликулярного 
).   эпителия Лимфоциты интенсивно инфильтри-
   , руют паренхиму щитовидной железы большая 
   —  CD8часть из них это +- - , Т лимфоциты имеющие 
   непосредственное прямое цитотоксическое дей-
 [14].     ствие В итоге возникает деструкция тиреоци-
,  тов    что впоследствии клинически проявляется 
 [45].      гипотиреозом В ткани самой железы при 
   B- ,  АИТ выявляются также лимфоциты которые 
  вырабатывают антитела  к высвобождающимся 
  , антигенам щитовидной железы  например тирео-
  .пероксидазе и тиреоглобулину
   Кроме изучения разнообразных нарушений 
   регуляции апоптоза иммунокомпетентных клеток 
     при АИТП огромное значение придается апопто-
    .  зу клеток самой щитовидной железы Как извест-
,     но у нормально функционирующих тиреоидных 
  FasR клеток экспрессия    на их мембране незначи-
     FasL  [18].тельна на фоне активной экспрессии  
 .  Исследования С Giordano  .  и соавт указывают на 
,  то экспрессия FasL    на тиреоцитах является обя-
 [20]. ,   зательной Вероятно такой механизм защи-
 щает     тиреоидную ткань от воздействия клеток 
   [17].  собственной иммунной системы При ауто-
     иммунных процессах в щитовидной железе на 
  поверхности мембраны тирео  цитов происходит 
  FasR,    повышение экспрессии в чем особенно ве-
  -1.    лика роль ИЛ В результате на эпителиаль-
    ных клетках щитовидной железы одновременно 
   экспрессируется большое количество молекул 
  (FasL  FasR),   обоих видов и и аутокринное взаи-
     модействие между ними индуцирует сигнал для 
   включения генов запрограммированной гибели 
.  ,   тиреоцитов Важно отметить что данный про-
   цесс существенно ингибируется тиреотропным 
 ( ) [27].   ,  гормоном ТТГ Кроме того повышенная 
 FasR      экспрессия на тиреоцитах делает их до-
   CD8ступными для цитотоксических +- ,лимфоцитов  
     которые в результате их активации экспресси-
 FasL   ,  руют на собственной мембране что усили-
     вает процесс гибели тиреоцитов и прогрессиро-
  .   вание аутоиммунного процесса На подобные 
    L.J.факты указывают и данные  Hammond  .,и соавт  
     в исследованиях которых в тканях больных 
    АИТ показано повышение количества апоптоти-
     ческих телец с наличием выраженной перифе-
   [22, 44]. рийной инфильтрации лимфоцитами
    ,  Интерес вызывает и тот факт что концен-
 FasR    ,трация повышается при гипотиреозе  
     причем степень этого повышения находится в 
     обратной зависимости от степени тяжести гипо-
.    тиреоза Если при субклиническом гипотиреозе 
 FasR  ,   экспрессия достаточно высока то при кли-
    нически выраженном его концентрация снижа-
,    ,  ется однако остается существенно выше чем у 
  (   здоровых лиц при субклиническом гипотиреозе 
   FasR  2,9 , отмечается повышение уровня в раза а 
    —  2при клинически выраженном гипотиреозе в  
    ) [5]. ,раза по сравнению с контролем Вероятно  
     данный факт свидетельствует о причине пере-
     хода субклинического гипотиреоза в более вы-
,    раженный обусловливая утяжеление течения 
,      заболевания наряду с чем имеет место вклю-
    чение серьезных протективных механизмов на 
    (поздних этапах развития заболевания в 
,    частности ингибирующее влияние возрастаю-
   ). щего при гипотиреозе ТТГ
 , ,     Кроме того доказано что при АИТ в клет-
    Bcl-2  ках обнаруживается низкий уровень в от-
     ,личие от тканей здоровой щитовидной железы  
     где имеется высокий уровень экспрессии этого 
.     , белка Эти данные свидетельствуют о том что 
    при тиреоидите Хасимото тиреоидные клетки 
   up-подвергаются апоптозу посредством регуля-
 Fas  FasL  down-   Bcl-2. ции и и регуляции белка Ин-
   фильтрировавшие тиреоидную ткань лимфоци-
,  ,   ты вероятно обеспечивают соответствующую 
 ,     среду цитокинов результатом которой и яв-
 up-  Fas-   Fas-ляется регуляция рецептров и лиган-
     дов и впоследствии активация механизма апо-
 [22, 33].   птоза По данным P.L. Arscott  ., и соавт при-
     сутствие только одного рецептора смерти недо-
     статочно для запуска каскада реакций апопто-
  [11]. Fas-   «тических реакций зависимый путь бло-
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»     кируется в определенный момент особенным 
 - .  нестабильным белком ингибитором Подобные 
 Fas-   ингибиторы опосредованного апоптоза могут 
     иметь протективный эффект для тиреоцитов в 
   .отношении грозящего им апоптоза
.А  Kawakami  . ,  и соавт предполагают что тирeо-
    тропный гормон гипофиза может препятство-
  вать экспрессии Fas   , на тиреоцитах и соответ-
,   ственно блокировать Fas-  опосредованный апо-
  птоз тиреоцитов in vitro [27].  Подобными инги-
    Fas-бирующими свойствами обладают также
  (FAP-1)   связанная фосфатаза и ингибиторы апо-
  (IAP). FAP-1-  птозных белков фосфатаза тирозина 
   участвует в дефосфорилировании цитоплазма-
  Fas    тической части и тем самым предотвращает 
  FADD [48]. IAP  сигнал трансдукции принадлежит к 
  - ,  семейству вирусных белков ингибиторов кото-
  DD   FADD,   рые связывают с предотвращая его 
  FLICE , , взаимодействия с и следовательно акти-
 .  ,  FLIP, вацию каспаз Этот белок называемый или 
FLICE-   (I-FLICE),  Fas-ингибиторный белок блокирует
 (    опосредованный либо вызванный другими ре-
 )  . цепторами смерти апоптоз тиреоцитов
   ,  Также в последних исследованиях касаю-
  ,   щихся патогенеза АИТ важное место отводится 
     изучению уровня различных цитокинов в сыво-
  . ,  -1ротке крови больных Известно что ИЛ β яв-
л   ,  яется единственным цитокином способным 
    индуцировать на клетках щитовидной железы 
 экспрессию Fas-  [39].  ,  рецептора Так по данным 
. .С И   Крайновой и .,     соавт у больных АИТ и ДТЗ 
    спонтанная продукция данного цитокина пери-
   ферическими мононуклеарами оказывается зна-
  ,    чительно выше нормы причем при АИТ зафик-
    сированы значительно более высокие уровни 
 ,    [4]. данного цитокина чем при ДТЗ
  Fas-  Помимо экспрессируемого рецептора су-
     ществует еще и так называемая растворимая 
 Fas — sFas.   форма Образование данной формы 
    —  рецептора возможно двумя путями путем 
   протеолитического слущивания с поверхности 
 ( )     мембраны шеддинг либо за счет
  , альтернативного сплайсинга мРНК приводяще-
   , го к образованию транскрипта соответствующе-
   .  го растворимой форме рецептора Чаще всего 
  ,   это укороченный транскрипт не содержащий 
,  участка отвечающего  трансмембранному регио-
 [23].   ну По данным A.P. Weetman  .,  и соавт сброс 
FasR     с поверхности клеточной мембраны может 
   приводить к утяжелению иммунопатологических 
 [46].    реакций Помимо растворимой формы ре-
     FasLцептора имеется также и растворимый  
(sFasL),      образующийся в результате того же 
 .  протеолитического шеддинга Растворимая 
 FasL    Fas-форма связывается с ре  цептором и 
     запускает апоптотический сигнал в несущие на 
  Fas  .   ,своей поверхности клетки Таким образом  
   Fas/FasL  изменение активности системы играет 
     важную роль в патогенезе аутоиммунных забо-
 [43].леваний
      В основе развития ДТЗ также лежит нару-
  ,  шение иммунологической толерантности воз-
    никшее под действием триггерного фактора 
(  ,  инфекционные агенты ,  ятрогения ионизирую-
 ,    .)щее излучение психотравма и др  [1,  12]  на 
   фоне предшествующего генетического дефекта 
(     дефекты в системе гистосовместимости HLA). В 
   (CD4результате аутореактивные лимфоциты +- и 
CD8+- - ,  - )   Т лимфоциты В лимфоциты при помощи 
адге   (ICAM-1, ICAM-2, CD44, LFA-1, LFA-зивных молекул
3)    инфильтрируют паренхиму щитовидной же-
.     лезы На следующем этапе секретируемые ими 
  цитокины и сиг   нальные молекулы инициируют 
-антиген   -специфическую стимуляцию В лимфо-
,     цитов результатом чего является продукция 
    стимулирующих аутоантител к рецепторам ти-
  ( - ).  реотропного гормона АТ рТТГ Эти антитела 
    ,   связываются с рецептором к ТТГ таким об-
   (   разом активируя его активация каскадных ре-
   акций циклического аденозинмонофосфата и 
)    фосфоинозитолов и увеличивая пролифера-
    цию и гормонпродуцирующую функцию ти-
 [47].реоцитов
 , ,   Кроме того возможно что увеличение коли-
    чества тиреоцитов при ДТЗ in vivo определяет-
     ся не только стимуляцией пролиферации дан-
 ,      -ных клеток но и замедлением их гибели из за 
 ,   потери рецепторов которые опосредуют цито-
  токсическое действие комплементфиксирующих 
,    , антител или потери других факторов например 
FasL [3, 38].    В динамике развития  болезни Грейв-
 са in vivo  « » подобная утрата поверхностны  х ре-
  ,  цепторов с тиреоцитов сопровождающаяся за-
  ,  ,  ,медлением их гибели становится очевидно  
Бюллетень сибирской медицины, ¹ 1, 2009 68
Недосекова Ю.В., Уразова О.И., Кравец Е.Б., Чайковский А.В. Роль апоптоза в развитии аутоиммунных забо-
леваний…
    основным и необходимым условием увеличения 
     количества этих клеток и гиперплазии железы 
[4].
   Fas   FasL   Несмотря на выявление и в ткани 
    , щитовидной железы при болезни Грейвса апо-
    птотические тельца определяются не всегда 
[23],       вероятнее всего это связано с высоким 
   Bcl-2,  уровнем антиапоптотического белка а так-
  -  же временных белков ингибиторов
(     ) [11].  о которых было сказано выше По другим 
,      данным в патогенезе ДТЗ не последняя роль 
 sFas,    отводится в результате действия которого 
  Fas-происходит подавление опосредованного 
.   ,    апоптоза Имеются данные что при болезни 
  sFas   Грейвса количество в сыворотке увеличива-
      ется за счет его выработки самими тиреоцита-
 [24].     ми В данной ситуации именно sFas-форма 
   способна блокировать проапоптотические сиг-
  - ,    налы для В лимфоцитов что приводит к дли-
    тельному сохранению аутореактивных клеток и 
     к продолжению синтеза аутоантител к рецепто-
  [16]. ру ТТГ
  ,  Многие исследователи предполагают что 
 ,     ,ключевым аспектом отличающим АИТ и ДТЗ  
 ,     T-  2-является факт что при ДТЗ хелперы го 
  -4  -10   типа вырабатывают ИЛ и ИЛ в отличие от 
T-  1-    ,  хелперов го типа при АИТ которые выраба-
 -тывают интерферон γ ( -ИФН γ).  ,Таким образом  
    —   иммунологически АИТ и ДТЗ это две диамет-
  , рально противоположные болезни обусловлен-
  :  -ные эффектами цитокинов ИФН γ вызывает 
    Fas-увеличение восприимчивости тиреоцитов к
   ,  опосредованному апоптозу при АИТ тогда как 
,   T-  2-цитокины вырабатываемые хелперами го 
,    Fas типа повышают устойчивость экспрессии на 
   c-FLIP  Bcl-XL тиреоцитах через выражение и при 
 [42]. ДТЗ
Возможности терапии на основе знаний об 
апоптозе.     Нарушение регуляции апоптоза при-
    ,водит к возникновению различных заболеваний  
   , , связанных с усилением или наоборот ингиби-
 .  ,  рованием апоптоза Следовательно изучение 
    механизмов регуляции данного процесса позво-
    лит определенным образом воздействовать на 
      его отдельные этапы с целью их модуляции 
 .      или коррекции На основе знаний о програм-
    мированной гибели клетки уже используется 
  ряд препаратов     для контроля этого процесса в 
  . различных типах клеток ,   Так сведения о рецеп-
тор    опосредованной регуляции апоптоза клеток 
     позволяют использовать их для терапии гор-
 .  монзависимых новообразований С использова-
    нием андрогенблокирующей терапии лечат рак 
.     простаты Рак молочной железы часто подвер-
    гается регрессии при применении антагонистов 
 .   эстрогеновых рецепторов Информация о био-
 химических сигнал   передающих путях регуляции 
  апоптоза позволяет
  эффективно применять антиоксидантную 
,    , терапию а также использовать препараты ре-
    гулирующие концентрацию кальция либо акти-
 ( )  вирующие ингибирующие различные протеин-
.      киназы Осознание роли апоптоза в гибели кле-
   ток интенсифицировало поиск фармакологиче-
 ,    . ских средств защищающих их от апоптоза Ак-
     тивно изучаются ингибиторы каспаз в качестве 
 .  ,   ,фармакологических агентов Это как правило  
-  ,  .три или тетрапептиды содержащие аспарагин  
   Ограничением их терапевтического использова-
     ния является их низкая способность проникать 
 .      в клетку В ближайшие годы можно ожидать 
   появления новых лекарственных препаратов 
     для лечения и предупреждения различных за-
,      болеваний в основу действия которых будет 
   заложен принцип направленной персонализиро-
   . ванной регуляции процессов апоптоза
   Многообещающими являются также подхо-
,    -ды связанные с регуляцией апоптоз специфи-
   ,  , ческих генов и реализующиеся в частности в 
  —    генной терапии одной из самых перспектив-
    —  ных областей современной медицины при ле-
 ,   чении заболеваний вызванных нарушением 
  . функционирования отдельных генов Идентифи-
    кация морфологических и биохимических мар-
     керов апоптоза должна в перспективе способ-
    ствовать более глубокому пониманию механиз-
  ,  мов патогенеза заболеваний улучшению диф-
    ференциальной диагностики и созданию прин-
   . ципиально новых направлений терапии
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